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(57) Abstract 

The medicine is formed with gra- 
nules, each of them being comprised of a 
neutral core' (saccharose + starch) 
covered with a first layer of phenofibrate 
admixed with an excipient, and with a 
second microporous outer layer of an edi- 
ble polymer. The daily administration of 
one capsule of 250 mg instead of three 
doses of 100 mg allows to reduce the dos- 
ing and the number of administrations 
due to the progressive and retarded re- 
lease of the phenofibrate. A minimum 
dose is maintained in the blood, high tem- 
porary concentrations are avoided and 
the total ingested quantity is reduced. 

(57)Abrege 1 s tf « u TH * *~* 9 

Le medicament est forme de granules consticuees 
d'une premiere couche de fenofibrate en melange avec un ««P'?^ de 100 mg pennet ainsi 

d'un pilymere comestible. L'administrauon d'une gelule de 25 0 mg P^^™^^5te du fenofibi*£ On main- 
de reduire le dosage et le nombre cfadministrations grace a ,a ^ ^^ , a quan tite totale tngeree. 

lient une dose minimale dans le sang, on evite les fones concentrates teroporaires. et on reou.i q 
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Nouvelle forme gaienique du fSnofibrate, son procede d'obtention, 
son application comme medicament. 

La presente invention concerne une nouvelle forme gaie- 
nique du fenofibrate (DCI) et/ou de ses derives, son procede deten- 
tion et les medicaments comprenani cette forme. 

On rappelle que le fenofibrate est le para-(4-chlorobenzoyl) 
-phenoxyisobutyrate d'isopropyle. Dans la presente demande, on d£si- 
gne par 1' expression "fSnoiibrate et ses derives" les composes de 

, t R 2 CH« 

formule I j \ J 

10 dans laquelle R represente un groupement phenyle ou un grouperre nt 
phenyle substitue par un ou plusieurs - CH 3 , CF 3 ou halogSnes (notam- 
ment fluor, chlore ou brome), 

R et R repr^sentent inddpendamment un atome 
2 3 

d'hydrogene ou d'halogfcne (de preference fluor, chlore ou brome), 
15 un groupement alkyle ou alkoxy ayant 1 k 5 C ou un groupement -CF 3 , 
-SCH 3 , -SOCH , -S0 2 CH 3 ou -OH, et 

Yrepresente un groupement -OH, un groupement alkoxy 
inferieur, de preference en * C^, un groupement -NR^Rg, un grou- 
pement -NHCH 0 CH 0 N R R_ ou un groupement -O-alkylene-NR R^ 
20 l'alkylfcne ayant notamment 2^6 atomes de carbone R^ et R & , identi- 
ques ou differents, representant chacun un atome d'hydrogSne, un grou- 
pement alkyle en C } - C & , un groupement cycloalkyle en C 3 - C ? , de 
preference en - C ftJ un groupe aryle ou aryle substitue sur le reste 
aromatique par un ou plusieurs groupements halogfcnes, methyle ou 
25 -CF 3 , 

ou bien R et R^ forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 
4 o 

sont relies, soit un groupe n-heterocyclique ayant 5^7 sommets 
pouvant renfermer un second heteroatome choisi parmi O et S, et 
pouvant 6tre substitue, soit un reste amide derive de la lysine ou de 

ET 

ohm 

^4 WD>0 
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cysteine. 

Bien entendu, 1' expression fenoiibrate et ses derives 1 ' 
englobe en outre les sels d'addition d'acides pharmaceuticuement accep- 
tables, susceptibles d'etre obtenus au depart des composes de formule I. 
5 Les composes de formule I, ainsique ces sels d'addition, 

sont connus et dScrits notamment par le brevet frangais 69 39954 
(No. de publication 2.035.821) et son certificat d'addition 72 36165 
(No. de publication 2.157.853). 

On sait que le fenoiibrate est utilise pour le traitement des 

10 hyperiipidemies, hypercholesterolemias et hypertrigTycSridSmies en- 
dogenes de l'adulte. ALnsi, on peut observer chez l'homme soumis k 
un traitement par le fenofibrate, k raison de 300 a 400 mg par jour, 
une reduction de la cholesteroiemie de 20 k 25% et une reduction de 
la triglycSridemie de 40 & 50%. 

15 Cette action significative se manifeste des le premier mois 

de traitement et persiste apres 30 mois de traitement. 

. En raison de leur frequence (4 a 5 % de la population) et 
de leur rdle dans la genese de 1'artSriosclSrose, les hyperiipidemies 
contribuent £ V augmentation du risque statistique d'accicent vasculaire, 

20 en particulier coronarien. 

D'une maniere generate, le traitement des hyperiipidemies 
par le fenofibrate constitue un traitement symptomatique k long terme 
non d6nu6 de risque s. 

Dans un article intitule "Drug Plasma Levels and Hypocho- 

25 lesterolemic Effect of Fenofibrate in Patients with Type Ila Hyperlipo- 
proteinemia 11 , public dans la revue "Current Therapeutic Research", 
vol. 26, No. 3, sept. 1979, les auteurs P. Drouin, L. Mejean, 
D. Lambert, J. P. Sauvanet, et G. Derby , de l 1 University de Nancy I, 
Inserm U. 59, et C. Tourae et E. WQlfert du Centre de Recherches des 

30 Laboratoires Fournier & Dijon, disent : . . I'effet hypocholesterole- 
miant du fenoiibrate est d€montr§ avec des taux plasmatiques allant 
de moins de 5 jug/ml jusqu'Si 35/fg/ml. . . " et on peut lire un peu plus 
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loin : . . . "En regard des incertitudes des reactions defavorables dans 
les traitements a long terme, les ciiniciens doivent etablir et mainte- 
nir le taus plasmatique le plus bas compatible avec un eifet therapeu- 
tique optimal. Dans le cas du fenofibrate, il est evident que les taux 
plasmatiques circulant ne doivent pas depasser lO^g/ml. 

En particulier, on a pu relever des cas d'atteinte hepatique. 
de troubles digestifs et intestinaux 

En outre, le risque de lithiase biliaire induit par la prise 
de fenofibrate n'est pas a exclure. 

II etait done utile de chercher a reduire les doses adminis- 

tr6es. 

Usuellement, le fenofibrate est present^ sous forme de 
gelules dosees a 100 mg de principe actif : la posologie journaliere 
moyenne est de 300 a 400 mg, oarfois S00 mg. 
15. La pr6sente invention a pour objet une nouvelle forme 

galenique permettant de reduire le dosage et le nombre d'administra- 
tions grace a la liberation progressive et retardee de fenofibrate et/ou 
de ses derives. Cette forme est remarquabie en ce qu'elle est consti- 
tute par des granules comprenant une ame neutre constituee d'un grain 
20 d'un excipient inerte comprenant au moins un constitaant choisi parnii 
le saccharose et le lactose, eventuellement en melange avec de l'ami- 
don, ladite ame neutre etant revetue d'une premiere couche contenant 
le fenofibrate et/ou ses derives en melange avec un excipient pour la 
premiere couche comprenant au moins un premier constitaant choisi 
2 5 parmi le talc, la silice et leurs melanges, et un second c onstituant 

qui est l'acide stearique, puis d'une seconde couche, ou couche externe, 
constituee par une enveloppe microporeuse comprenant au moins un 
polymere compatible avec 1« administration par voie orale. 

Dans un mode de realisation particulier, Tame neutre est 
constituee par du saccharose, du lactose ou leurs melanges. 

Parmi les polymeres compatibles avec l'administration 
orale, on citera notamment les polymeres naturels et/ou syntheliques 

f OM?I > 
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appartenant a la classe constituee par la gomme laque. la gomrae 
arabique, la gelatine des ethers ou esters de cellulose tels que l'ethyl- 
celluiose, I'acetophtalate de cellulose ou le triacetate de cellulose, ie 
polyoxyethyleneglycol, 1« polymethacrylates. les copolymers styrene 
5 - acryionitrile et le polyvinyl pyrrolidone. en enveloppes successives. 

Selon un autre mode de realisation particuliers, i'Sme 
neutre peut etre un melange comprenant de 20 a 60% en poids de sac- 
charose et/ou de lactose et de 1 a 40% en poids d'amidon. Ces pro- 
portions sont exprinU es par rapport au poids total de la nouvelle forme 
10 galenique. 

Selon une forme de realisation da l'invention, la nouvelle 
forme galenique contient de 0,01 a 1 % environ, et en particulier de 
0,1 a 0,5 % en poids, d'acide stearique, de 5 a 15% en poids de talc 
et de 2 a 10 % en poids de silice dessechante. En outre, l'ame neutre 
1 5 peut comprendre des adsorbats de fenibrate et/ou ses derives. 

Generalement, la nouvelle forme galenique telle que definie 
precedemment contient par rapport a son poids total, de 25 a 55% envi- 
ron en poids de fenofibrate et/ou de ses derives, et de 2 a 10 % environ 
en poids de polymfere constituant la couche externe, le reste etant 
20 constitue par les autres excipients inertes, presents par exemple dans 
une proportion de 40 a 70% environ. 

Par rapport au poids total, l'ame neutre represente gene- 
ralement de 15 a 60 %. 

Generalement, le grain constituant l'ame neutre a des 

25 dimensions de l'ordre de 0,1 a 0, 5 mm, et les granules, objet 

de 1' invention, ont des dimensions n'excedant pas 2 mm environ, ces 
dimensions variant par exemple de 1 mm a 2 mm dans la plupart des 
cas. 

n convient de remarquer que la premiere couche, telle 
30 que definie ci-dessus, peut etre elle-meme composee ce plusieurs 
sous-couches (generalement pas plus de 4) obtenues par applications 
successives de fenofibrate et/ou de ses derives et du ou des excipients 
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pour ladite premiere couche. 

Bien entendu, l'invention n'est pas limiiee a des granules 
ayant des proportions determines de polymere ou un sombre determine 
desdites sous-couches, car un des interets de la nouveUe forme de 
5 l'invention est de realiser un medicament ayant un effet retard control* 
par le melange de granules ayant differentes vitesses de liberation de 
fenofibrate et/ou de ses derives. 

L'invention a egalement pour objet un procede d'obtention 
de la nouvelle forme galenique remarquable en ce qu'on prepare au 

10 prealable par granulation, les granules neutres, qu'on les seche 

et les tamise, qu'on impregne ces granules avec une solution de 

fenofibrate et/ou de ses derives, qu'on enrobe ensuite lesdits 
granules avec ledit excipient pour la premiere couche, qu'on repete, 
si desire, les operations d' impregnation de fenofibrate et d'enrobage, 
1 5 puis qu'on forme l'enveloppe microporeuse par revetement a l'aide 
dudit polymere en solution dans un solvant. 

• Pour le fenofibrate et le polymere, on utilise notamment 
un solvant organique pharmaceutiquement acceptable, tel que 1' ethane 
ou l'acetone. 

20 De plus, la presente invention a pour objet des me dicaments 

comprenant la nouvelle forme d' administration du fenofibrate et/ou 
de ses derives, sous forme de granules actifs eventuellement melan- 
ges a des granules neutres non enrobes de polymere a&n d'obtenir 
une concentration predetermined en fenofibrate et/ou de ses derives, 

25 cet ensemble de granules etant presente sous forme de gelules, de 
comprimes, de suppositoires, de sirop, de granules ou de poudre. 

L'ensemble des caracteristiques et avantages de l'inven- 
tion seront mieux compris par l'homme de l'art en se referant a la 
description qui va suivre de modes de realisation particuliers pris 

30 a titre d'exemples non limitatifs de la nouvelle forme galenique, de 
son proced6 et de ses applications therapeutiques, en particulier 
en relation avec les contraies pharmacologiques et cliniques effectues 

x om?i 
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en utilisant la nouvelle forme galenique. 

Exemple de Preparation de la Nonvelle Forme Gaie.nique 

On indique ci-aprfcs an exemple de fabrication corresocn- 
dant k 100 000 geiules dosses k 250 mg* 
5 1) Forrnule de fabrication 

. Fenoflbrate 25 k £ 

. Saccharose, amidon, gomxne laque, talc, silice 

dessechante, acide stearique 27,5 kg 

. Alcool ethylique absolu °* s 

10 Les proportions des divers excipients sont les suivantes : 

- saccharose 13 k S 

- amidon 5 k § 

-talc 3 - 5 k S 


2,5 kg 


- sil 

15 - acide stearique 0*5 kg 

- gomxne laque 2 teg 

On melange et granule- r amidon de mats et le saccharose puis on 
tamise et on turbine longuement les grains de fagon k les rendre 
parfaitement spheriques. On tamise k nouveau et on s&che pa rial - 

20 tement. 

Dans un meiangeur en acier inoxydable, on projette sur les ames 
neutres ainsi obtenues, une solution alcoolique de f^noubrate. 
On realise en suite la premiere couche en incorporant ices granules 
une partie du melange des autres excipients (a 1' exception de la gomme 
25 laque) puis on recommence la pulverisation de fenoflbrate, cet enro- 
bage etant recommence plusieurs fois avec tamisage et sechage si 
n§cessaire entre chaque sous-couche. 

Lorsque la premiere couche contenant le principe actif estierminee, 
on realise la couche exterieure microporeuse, en projetant sur les 
30 granules la gomxne laque en solution dans l 1 alcool ethylique absolu, 
en quantite suffisante pour impregner 1' ensemble des granules. 
On sfeche ensuite soigneusement en eiiminant 1'alcool ethylique 

OMPI 
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15 


20 


30 


restant, on tamise k nouveau et on contrdle comme ci-apres le 
titre des granules obtenus avant de mettre en g41ules, aprfes avoir 
ajuste event uellement le titrage par addition et homog6n£is6 avec 
des granules neutres pour arriver au titrage d6sir§. 

En operant de fa ? on analogue k celle dScrite dans l'exem- 
pie precedent, on a prepare des granules selon l f invention en rempla- 
$ant la gomxne laque par la polyvinylpyrolidane ou par un polymetha- 
crylate . 

On a egalement prepare des granules selon V invention dans 
lesquels l'Stme neutre est exclusivement constitute de saccharose ou 
de lactose. 

Mesure de la Liberation du F6nofibrate 

Avec les granules de 1'invention, on peut par exemple as- 
surer une liberation retardee de fenofibrate th^orique : 
. lfcre heure : liberation egale a^40 % 
. 4fc heure : liberation egale a 80 % 
. Bk heure : liberation 6gale a 100 % 

Pour contrdler cette caracteristique, on utilise un appareil a deiixe- 
ment dans lequel on met en contact une quantite de granules correspon- 
dant k environ 250 mg de principe actif avec des liquides artificiels, 
l'appareil permettant de maintenir une agitation constante et une tem- 
perature constante de 37° t 0,5° C. Les Uquides artificiels sont des 
solutions tamponnees k pH successifs utilises selon le schema ci- 
dessous. 

Periode Solutions Temps de pH % de principe 

liberation actif 


1 25 ml liquide gastrique 1 h (le heure) 1,5 

2 25 ml liquide intestinal 1 h (2e heure) 4,5 

3 2 5 ml liquide intestinal 2 h (3&4S heu) 6,9 

4 2 5 ml liquide intestinal 2 h (5&6 heur) 6, 9 

5 2 5 ml liquide intestinal 2 h (7&8fc heu) 7,2 


40% 

> 40% 
80% 

> 80% 
100% 
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Me sure de Biodisponibilite de la Nouvelle Presentation 


Ann de preciser l'interGt pratique de la nouvelle presen- 
tation gaienique, 11 est indispensable de verifier que la mise a dispo- 
sition du fenofibrate par la nouvelle presentation conduit a un taux 
5 piasmatique d'acide fenofibrique,chez 1'homme ayant une signification 
therapeutique . 

Dans le cadre de la presente invention, il etait done neces- 
saire de verifier la bioe"quivalence de la forme connue et de la nouvelleu. 
presentation et d'effectuer une etude pharmacocinetique, 
10 La technique de dosage selon Desager (Journal of Chromato- 

graphy , 1978 , p. 160-84) du metabolite principal, I'acide f£noiibrique , 
utilise la chromatographie liquide a haute pression : retalon interne 
etant l'acide cloribrique, metabolite principal du cloubrate (DCI). 

Selon Desager (Int. J. Clin. Pharmacology - 1978 - p. 570- 
15 74) un traitement au long cours par le f6noiibrate a raison de 300 a 600 
m g par jour en 3 a 6 prises conduit a une concentration a vequilibre du 
* metabolite actif voisine de 10 microgrammes par litre de plasma. 

Toutefois, comme cela a ete rappeie ci-dessus, il est 
etabli que l'activite therapeutique du fenonbrate est obtenue lorsque 
20 la concentration a 1'equilibre se situe dans l'intervalle 5 a 10 micro- 
grammes par litre de plasma. 

Ce resultat a 1'equilibre est obtenu par la forme gaienique 
nouvelle du fenofibrate presente en granules lorsque la concentration 
est de 200 a 300 mg, preferentiellement 250 mg, de principe actif. 
2 5 Des tests ont ete pratiques sur sept sujets. JLes sujets 

ont ingere chaque matin a 8h une geiule de 2 50 mg de fenofibrate re- 
tard selon I'invention. Les analyses ont ete pratiques a partir du 
onzieme jour et ont donne les resultats suivants (moyenne des 7 sujets) 
lie jour 8 beures 3,88 ^g/ml 

30 9 heures 4,25 . 11 


10 


ti 


6,25 


11 


tl 


6,95 
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lie jour 12 heures 7,76y/g/ml 

13 " 8,9 

14 " 3,33 " 
16 " 8,15 " 

5 18 " 7,5 " 

20 " 5,8 " 

126 jour 8 heures 3,95^g/ml 

12 * " 8,46 " 

20 " 6,57 " 

10 13ejour 8heures 3,43^,g/ml 

12 " 3,43 " 

20 " 5,76 " 

Ces rSsultats sont rassembl^s sur le graphique donn6 
en annexe k la prSsente description. Pour le 126 et le 136 jour, la 
15 courbe est simplifi§e en raison du moindre nombre de relevSs. On 

constate un bon etalement dans le temps du taux plasxnatique circulant. 
Le taux ne d^passe pas 10yig/ml et ne descend pas en-dessous de 3, 5. 
En particulier, dans la journSe, le taux reste au-dessus de 6 , de 8 h 
a 20 heures, 

20 La nouvelle forme galSnique permet done d'obtenir, avec 

une seule prise quotidienne ex une diminution notable de la quantity de 
principe actif ing4r£, un effet preferable & celui obtenu k 1'aide des 
traitements classiques. 

Par consequent, on peut affirmer que la nouvelle forme 

2 5 galgnique conduit & un nouveau medicament, remarquable, d'un manie- 
ment plus ais6 et dont les effets secondaires liSs a son utilisation sont 
diminu6s. 

Bien entendu, l'homme de Part pourra trouver d'autres 
avantages et variantes de 1* invention, en particulier en ce qui concerne 
30 le procede d'obtention des granules ou les modifications de dosage, 

sans pour cela sortir du cadre et de la portee de la presente invention. 


OMPX 


WO 82/01649 PCT/FR81/00148 


10 - 


REVEND1CATIONS 

1. Nouvelle forme galtnique du ftnofibrate et/ou de ses derives, 
caracttrist en ce quelle est constitute par des granules compre- 

5 nant une ame neutre constitute d'un grain d'un excipient inerte 

comprenant au moins un constituant choisi parmi le saccharose et 
le lactose, eventuellement en melange avec de I'amidon, ladite ame 
neutre ttant revStue d'une premiere couche contenant le ftnofibrate 
et/ou ses dtrivts en melange avec un excipient pour la premiere 
10 couche comprenant au moins un premier constituant choisi parmi 

le talc, la silice et leurs melanges, et un second constituant qui 
est l'acide sttarique, puis d l une seconde couche, ou couche externe 
constitute par une enveloppe microporeuse comprenant au moins 
un polymer e compatible avec V administration par voie orale. 

.15 

2. Nouvelle forme galtnique selonla reveidication 1, caracterist en ce 
que le'dit polymfcre appartient k la class* constitute par la gomme 
laque, la gomme arabique, la gtlatine, les tthers et esters de 
cellulose, tels que l'tthylcellulose, 1'acttophtalate de cellulose 

20 ou le triacetate de cellulose, le polySthyMneglycol, les poly-metha- 

crylates, les copolymfcres styrfcne-acrylonitrite et la polyvinyl- 
pyrrolidone. 


3. Nouvelle forme galtnique selonune des revendications 1 ou 2, 
2*5 caracttriste en ce que ledit polymfcre reprtsente une proportion 

en poids variant de 2 a 10 % environ. • 

»■ 

4. Nouvelle forme galtnique selonune des revendications prtcgdentes, 

. caracttriste en ce qu'elle contient environ, de 25 & 55 % de ftnon- * 
30 brate et/ou de ses dtrivts. 

5. Nouvelle forme galtnique selonune des revendicaxions prtctdentes, 
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caracterisee en ce que les excipients autres que le polymSre, 
represented de 40 £ 70 % en poids environ. 

6. Nouvelle forme selon une des revendications precedentes, carac- 
5 terisee en ce que l'Sme neutre represente 15 k 60 % du poids total. 

7. Nouvelle forme selon une des revendications precedentes, caracte- 
risee en ce que la premiere couche contient en poids de 5 k 15 % de 
talc, de 2 k 10 % de silice et de 0,01 4 1 % d'acide stearique, par 

10 rapport au poids total de la composition. 

8. Nouvelle forme selon une des revendications precedentes, caracte- 
risee en ce que l'ame neutre comprend des adsorbats de f§noubrate 
et/ou de ses derives. 

15 

9. Frocede d'obtention de la nouvelle forme gaienique selon une des 
revendications precedentes, caracterisS en ce qu'on prepare au 
prtelable par granulation les granules neutres, qu'on les sfcche et 
les tamise, qu'on imprSgne ces granules avec une solution 

20 de fenoflbrate et/ou de ses derives, qu'on enrobe ensuite lesdits 

granules avec ledit excipient pour la premiere couche, qu'on 

repute, si desire, les operations d' impregnation de tenofibrate et 
d'enrobage, puis qu'on forme l'enveloppe microporeuse par rev6- 
tement k l'aide audit polymfcre en solution dans un solvant. 

25 

10. Medicaments caracterises en ce qu'ils comprennent la nouvelle 
forme gal^nique d» administration du fenoflbrate et/ou de ses 
derives sous forme de granules conformes k une des revendica- 
tions 14 8, les dits granules etant eventuellement melanges avec 

30 granules neutres non enrobes de polymfcre a fin d'obtenir une concen- 
tration predetermine en fenofibrate et/ou de ses derives. 


omfi 
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11. Medicaments selon la revendication 10. caracterises en ce qu'ils 
se presented sdus forme de gelules contenant 200 S. 300 mg de 
fenofibrate. 

5 12. Medicaments selon la revendication 10, caracterises en ce qu'ils 
se presentent sous forme de comprimes, de suppositoires, de 
sirop, de granules, ou de poudre. 


i 


o:.t?i 
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REVINDICATIONS MODIFIEES 
frecues parle Bureau international ie 16 avril 1982 (16.04.32)) 


1. Nouvelle forme gal£nique du Wnofibrate et/ou de ses derives, 
caracteriste en ce qu'elle est constitute par des granules com- 
5 prenant chacune une Ame neutre constitute d'un grain d'un exci- 

pient inerte, reprtsentant 15 k 60% du poids total et com prenant 
au moins un constituant choisi parrni le saccharose et le lactose, 
tventuellement en melange avec de I'amidon, ladite Sme neutre 
ttant revfitue d'une premiere couche contenant le ftnofibrate et/ou 

10 ses dtrivts reprtsentant 25 k 55% du poids total en melange avec un 

excipient pour la premiere couche comprenant au moijxs un premier 
constituant choisi parmi le talc, la silice et leurs melanges, et un 
second constituant qui est l'acide stearique, puis d f une seconde 
couche, ou couche externe constitute par une enveloppe micro- 

15 poreuse comprenant au moins un polymfcre compatible avec l'ad- 

ministratiqn par voie orale, reprtsentant une proportion en poids 
variant de 2 k 10% environ, appartenant k la classe constitute par 
la gomme laque, la gomme arabique, la gelatine, les ethers et 
esters de cellulose, tels que l'ethylcellulose, l'acttophtalate de 

20 cellulose ou le triacetate de cellulose, le polyethylene glycol, les 

poly-mtthacrylates, les copolymeres styrfene-acrylonitrite et le 
polyvinylpyrrolidone, les excipients autres que le polymfere, reprt- 
sentant de 40 k 70% en poids environ. 

25 2. Nouvelle forme selon la revendication 1, caracttriste en ce que 

la premiere couche contient en poids de 5 k 15% de talc, de 2 a 10% 
de silice et de 0,01 k 1% d'acide stearique, par rapport au poids 
total de la composition. . 

30 3. Nouvelle forme selon une des revendications prtcedentes, carac- 
teris^e en ce que l'fime neutre comprend des adsorbats de tenofi- 
brate et/ou de ses derives. 


TVO 82/01649 PCT/FR81/00 148 
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4. Precede d'ofatention de la nouvelle forme galenique selon une des 
revendications precedentes. caracterise en ce qu'on prepare au 
prealable par granulation les granules neutres, qu'on ies seche et 
les tamise, qu'on impregne ces granules avec une solution de 
fenofibrate et/ou de ses derives, qu'on enrobe ensuize lesdits 
granules avec ledit excipient pour la premiere couche, qu'on 
repete, si desire, les operations d' impregnation de fenofibrate et 
d'enrobage, puis qu'on forme l'enveloppe microporeuse par reve- 
tement a l'aide dudit polymere en solution dans un solvant. 


5. Medicament caracterise en ce qu'il comprend la nouvelle forme 
galenique d' administration du fenofibrate et/ou de ses derives 
sous forme de granules conformes a une des revendications 1 a 3, 
lesdits granules etant eventuellement melanges avec des granules 

1 5 neutres non enrobes de polymere afin d'obtenir une concentration 

predeterminee en fenofibrate et/ou de ses derives. 

6. Medicament selon la revendication 10, caracterise en ce qu'il 
se presente sous forme de gelules contenant 200 a 300 mg de 

20 fenofibrate. 


WO 82/01649 PCT/FR81/00148 


NOTE DE L'EDITEUR 


Les revendications modifier n'ont pas M presentees conformement a rintwcuon a<L-ni- 
nistrative 205. 

En Tabsence de toutc specification de la pan du deposant, emrc les revendications origi- 
nates et modifiees , ces revendications sont publiees telles que deposes et tefles que moaifiees. 
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Notice of Opposition to a European Patent 
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European Patent Office 


I. Patent opposed 


Opp. No. 


Patent No. 
Application No. 

Date of mention of the grant in the European Patent Bulletin (Art. 97(4), 99(1) EPC) 


for EPO use only 


OPPO(1) 


0 952 829 


98 900125.0 


March 5, 03 


Title of the invention: 

Pharmaceutical composition of fenofibrate presenting high bioavailability and its preparation process 


II. first named in the patent specification 


Proprietor of the Patent 


LABORATOIRES FOURNIER SA 


Opponent's or representative's reference (max. 15 spaces) 


III. Opponent 

Name 
Address 


State of residence or of principle 
place of business 

Telephone/Telex/Fax 

Multiple opponents 


OREF 


OPPO (2) 


ii 


ETHYPHARM 

21 , rue Saint-Mathieu 
78550 HOUDAN 
FRANCE 


further opponents see additional sheet 
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1. Representative 

(Name only one representative to whom 
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Address of place of business 
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OPPO (9) 





Jacques WARCOIN 
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20, rue de Chazelles 
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FRANCE 


33 144 29 35 00 


33 1 44 29 35 99 


(on additional sheet/see authorisation) 
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for these opposition proceedings under act. 
133(3) EPC 


Authorisation(s) 
To 172. 


not considered necessary 

has/have been registered 
under No. 

is/are enclosed 


EPO Form 2300.1 04.93 (int. ad. 12/97) 


V. Opposition is filed against 

— the patent as a whole 

— claim(s) No(s). 


VI. Grounds for opposition: 

Opposition is based on the following grounds: 

(a) the subject-matter of the European patent opposed is not patentable (Art. 1 00(a) EPC) 
because: 

— it is not new (Art. 52(1); 54 EPC) 

— it does not involve an inventive step (Art52(1); 56 EPC) 


- patentability is excluded 
on other grounds, i.e. 


Art. 


87 - 88 EPC 


(b) the patent opposed does not disclose the invention in a manner sufficiently clear and complete 
for it to be carried out by a person skilled in the art (Art. 100(b) EPC; see Art. 83 EPC). 


(c) the subject-matter of the patent opposed extends beyond the content of the application/ 
of the earlier application as filed (Art. 100(c) EPC, see Art. 123(2) EPC). 


for EPO use only 


VII. Facts and arguments 

(Rule 55(c) EPC) 

presented in support of the opposition are submitted herewith on a separate sheet (annex 1 ) 


Vill. Other requests: 


Accessory request for oral proceedings by virtue of article 116 EPC 


EPO Form 2300.2 04.93 (int. ad. 12/97) 


• • 

IX. Evidence presented 

Enclosed z: ^ 

will ho filoH at a latar Hata 1 

See opposition statement ~~ L_ 

for EPO use only 

A. Publications: 

Publication 
date 

1 

Particular relevance (page, column, line, fig.): 


2 

Particular relevance (page, column, line, fig.): 


3 

Particular relevance (page, column, line, fig.): 


4 

Particular relevance (page, column, line, fig.): 


5 

Particular relevance (page, column, line, fig.): 


6 

Particular relevance (page, column, line, fig.): 


7 

Particular relevance (page, column, line, fig.): 


Continued on additional sheet 


B. Other evidence 

Continued on additional sheet ^ 
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X. Payment of the opposition fee is made 

as indicated in the enclosed voucher for payment of fees and costs (EPO Form 1 01 0) 
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for EPO use only 


XI. List of documents: 

Enclosure No.: 


0 ^ Form for notice of opposition 


No. of copies 

(min. 2) 


1 

2 

2a 


facts and arguments (see VII.) 
Copies of documents presented as evidence (see IX.) 
— Publications 


2 (min. 2) 


(min. 2 of each) 


2b |^| — Other documents 
3 [^] Signed authorisation^) (see IV.) 


Voucher of payment of fees and costs (see X.) 

5 | | Cheque 

6 [^] Additional sheet(s)) 

7 Other (please specify here): 


(min.2 of each) 


(min. 2 of each) 


XII. Signature 

of opponent or representative 


Place P aris Jacques WARCOIN [signature] 

Date Dooombor 5. 2003 


Please print name under signature. In the case of legal persons, the position which the person signing holds within the company should also be 
printed. 


EPO Form 2300.4 04.93 (int. ad. 12/97) 


Opposition to European patent EP 0 952 829 in the name of 
Laboratoires FOURNIER S.A. 

Statement of the facts, evidence, and arguments supporting the opposition to 
European patent EP 0 952 829 in the name of Laboratoires FOURNIER S.A. 

The present document is an opposition to patent EP 0 952 829 filed in the name of Laboratoires 
FOURNIER S.A. on January 16, 1998 and claiming priority from FR 97 00479 of January 17, 
1997, on the following grounds: 

The object of the European patent is not patentable under the terms of articles 52, 54, and 56 
EPC (article 100(a) EPC) and the European patent does not describe the invention with sufficient 
clarity and completeness to allow a person skilled in the art to be able to execute it (article 100(b) 
EPC). 

It is requested that European patent EP 0 952 829 be revoked in its entirety. 

If the opposition division is considering not granting the request of the opponent, the accessory 
request is made that oral proceedings be held by virtue of article 116 EPC. 

1. State of the art supporting the opposition 

Di:EP0 256 933 A : 

"Process for preparing a drug based on fenofibrate, and the drug obtained by this process" in the 
name of ETHYPHARM, published February 24 1988 

D?: EP 0 519 144 A? 

"New galenic process for omeprazole containing pellets" in the name of ILSAN ILAC VE 
HAMMADDELERI SANAYI A.S., published December 23, 1992 

Do: EP 0 330 532 A^ 

"New pharmaceutical form for fenofibrate" in the name of FOURNIER INNOVATION ET 
SYNERGJE, published August 30, 1989 

Da: WO 82/01649 

"New pharmaceutical form for fenofibrate, process for obtaining it, its application as a drug" in 
the name of LARUELLE Claude, published May 2, 1982 


l 


Ds: WO 96/01621 

"New beads for controlled release and a pharmaceutical preparation containing the same" in the 
name of ASTRA AKTIEBOLAG, published January 25, 1996 

D*: US 4,412.986 

"Nifedipine-containing solid preparation composition" in the name of YAMANOUCHI 
PHARMACEUTICAL, published November 1, 1983 

D7:EP0 761 208 Ai 

"Process for preparing dry pharmaceutical forms and the resulting compositions" in the name of 
Laboratoires EFFDC, published March 12, 1997 

D«: Article by TEMEUOTOV et al 

"Solubilization and dissolution enhancement for sparingly soluble fenofibrate" ACTA PHARM 
(1996), volume 46, pages 131-136 

Do: EP0 793 958 A2 

"Verfahren zur Herstellung von Fenofibrat-Praparaten," published September 10, 1997 in the 
name of DURACHEMEE 

Din: FR 2 758 459 

Priority application claimed for EP 0 952 829 
Dii : Handbook of Pharmaceutical Excipients 

Second Edition (1994), Povidone, page 392, paragraph 7 (Applications in pharmaceutical 
formulation or technology) 

Documents Di to D<5 and D 8 to Dn are cited as prior art for the technique under articles 54(2) 
EPC and 56 EPC. 

D 7 and D 9 are also cited under articles 54(2) and 56 EPC in opposition to patent EP 0 952 829, 
for which the priority is not valid (see point 2 below). 

2« Loss of priority 

In opinion G/298, the conditions required in article 87(1) EPC in order to claim priority for an 
application concerning "the same invention", signify that a claim appearing in a European patent 
application can only be recognized as benefiting from the priority of a prior application under 
article 88 EPC if a skilled person can, using his general knowledge, derive directly 



and unambiguously the subject matter of these claims from the previous application as a whole. 
In the present case, claim 1 of patent EP 0 952 829 reads as follows: 

"Composition of immediate-release fenofibrate comprising: 

a) an inert hydrosoluble carrier covered by at least one layer containing the fenofibrate in 
micronized form of a size of less than 20 fim, a hydrophilic polymer, and possibly a 
surfactant; said hydrophilic polymer representing at least 20% of the mass of element 
a); and 

b) possibly one or more external layer(s) or phase(s), 

while claim 1 in application FR 97 00479 (Dio) had the following description: 

"Composition containing: 

a) an inert water-dispersible carrier covered by at least one layer containing active 
ingredient fenofibrate in micronized form of a size of less than 10 Jim, a hydrophilic 
polymer, and possibly a surfactant; said hydrophilic polymer representing at least 10% 
of the mass of element a); and 

b) possibly one or more external layer(s) or phase(s). 

When reading claim 1 of patent EP 0 952 829, it would seem that the essential element of the 
claimed invention is the presence of the hydrophilic polymer in a quantity representing at least 
20% of the mass of element a). 

This characteristic is not expressly set forth, nor does it directly and unambiguously follow from 
the text of the application for which priority is claimed, in which it is mentioned that the 
hydrophilic polymer represents at least 10% of the mass of element a) and in which the only 
example, on page 13, shows a quantity of PVP equal to 31.6% of element a). 

Thus the opposition division should find that the characteristic presented as essential, at least 
20% a hydrophilic polymer, does not directly and unambiguously follow from the text of the 
application for which priority is claimed, and as a result the right of priority must be refused for 
European patent EP 0 952 829. 

The date to be taken into consideration is therefore that of its filing, which is January 16, 1998. 
3, Revocation by virtue of article 100(a) EPC 
3.1. Claim 1 

3.1.1. Lack of novelty with respect to Di^ 

Nothing leads one to think that the 20% limit constitutes a true boundary responsible for the 
special properties of the fenofibrate composition, and therefore this characteristic should not be 
taken into account in the definition of the object of the invention. 
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As a result, because document Di describes fenofibrate-based granulates, each granulate 
containing a neutral core (page 2, line 48) where said neutral core may be a sucrose crystal 
covered with starch, therefore an inert hydrosoluble carrier, said neutral core being covered with 
a fenofibrate-based layer of dimensions preferably on the order of 10 \im, and therefore 
fenofibrate of a size of less than 20 \im (page 2, lines 48-49), the layer of fenofibrate also 
comprising the hydrophilic polymer PVP (page 3, formulation example), it consequently covers 
all elements of claim 1. 

Claim 1 is therefore devoid of any novelty with respect to Di. 

3.1.2. Lack of inventive step with respect to D i ^ and in combination 

The prior art of the closest technique is Di as this document concerns a pharmaceutical 
formulation with a structure identical to that of the claimed composition. 

In comparison to this document, the technical problem to be resolved is improving the 
bioavailability of the fenofibrate and therefore its dissolution profile. 

The solution proposed by the invention is a specific granulate comprising according to claim 1: 

a) an inert hydrosoluble carrier covered by at least a layer containing the fenofibrate in 
micronized form of a size of less than 20 \im, a hydrophilic polymer, and possibly a 
surfactant; said hydrophilic polymer representing at least 20% of the mass of element a); 
and 

b) possibly one or more external layer(s) or phase(s). 

Now, in Da, examples 10 and 21 describe nifedipine compositions demonstrating improved 
bioavailability (Summary + column 1, line 64) and which contain polyvinyl pyrrolidine 
coprecipitated with nifedipine, said polyvinyl pyrrolidine representing 30% of the mass of the 
whole. 

It would be obvious to a person skilled in the art who wants to improve the bioavailability of 
fenofibrate and who knows the structures from Di with low levels of polyvinyl pyrrolidine, to 
increase the amount of polyvinyl pyrrolidine as disclosed in the information from in order to 
have an immediate-release formulation, thus achieving the invention without demonstrating any 
inventive step. 

Moreoever, the formulations described in D6 also contain lauryl sulfate (column 2, lines 29-30 
and example 4), also depriving of any inventive step the claimed compositions containing a 
surfactant. 

3.1.3. Lack of inventive step with respect to Di and D? in combination 

Starting from Di, a person skilled in the art who wants to prepare immediate-release 
compositions containing at least 20% hydrophilic polymer, in particular polyvinyl pyrrolidine, 
would apply the information from D7 which describes the immediate-release pharmaceutical 
formulations prepared by spraying a solution of active ingredient + PVP + solvent onto neutral 
granulates in a stream of warm air in order to obtain granulates coated with 
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the active ingredient in a completely homogeneous fashion (page 6, lines 55-57); the neutral 
granulates are lactose based (page 6, line 57) and the levels of PVP are between 70 and 79% 
(table 1, page 8) for the progesterone and equal to at least 45% for the fenofibrate (page 19, lines 
10-15, table rows 10-15). 

Thus the skilled person would achieve the object of claim 1 without having to demonstrate any 
inventive step. 

3.1.4. Lack of inventive step with respect to and D r in combination 

Dg describes pharmaceutical preparations comprising fenofibrate and presenting improved 
dissolution, an improved dissolution that is related to the size of the particles, to the presence of a 
surfactant, or to that of a disintegrating agent (pages 131-132). 

The polyvinyl pyrrolidine can be used in association with sodium lauryl sulfate (pages 133-136); 
sodium lauryl sulfate improves the dissolution of compositions, particularly when it is used in 
association with micronized fenofibrate (figure 2a). 

Although Dg specifies that the maximum disintegration rate is with 3 to 5% PVP, and that 
increasing the amount of polymer does not have a beneficial effect, no information is found in Ds 
that would prevent a person skilled in the art from testing concentrations of at least 20%, 
concentrations which would therefore allow obtaining the expected result. 

As a result, claim 1 is devoid of any inventive step with respect to documents Di and Ds in 
combination. 

3.1.5. Lack of inventive step with respect to documents and D n in combination 

Dn, which is considered a reference work in the pharmaceutical industry and which is therefore 
part of the general knowledge of a person skilled in the art, indicates on page 392, paragraph 7, 
line 14: 

"Povidone (PVP) is used as a solubilizer in oral and pharmaceutical formulations and has been 
shown to enhance dissolution of poorly soluble drugs from solid-dosage forms (...) The solubility 
of poorly soluble drugs may be increased by mixing with povidone (PVP)" 

Due to this, when faced with the technical problem of wanting to increase the solubility of a 
poorly soluble active ingredient such as fenofibrate, a person skilled in the art would have 
necessarily and naturally attempted to increase the proportion of the agent responsible for the 
improvement in the solubility of fenofibrate, and therefore to increase that of the PVP in 
particular, an excipient known to the skilled person to have this ability. 

There is therefore no proof of any inventive step in so modifying the composition known from 
Di in order to achieve the claimed object. 

Claim 1 is therefore devoid of any inventive step with respect to Di and Dn in combination. 
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3.1.6 Lack of inventive step due to broad scope 

Claim 1 aims to protect immediate-release fenofibrate compositions comprising as an essential 
characteristic a hydrophilic polymer, the hydrophilic polymer being defined in the description on 
page 3, line 5, paragraph [0026]. 

This hydrophilic polymer must represent at least 20% of the mass of a). 

Now, the only example in the patent concerns polyvinyl pyrrolidine in a concentration of 3 1 .6%. 

The presence of hydrophilic polymers in these particular concentrations obtains better 
bioavailability of the product. 

Since this is the technical effect that is emphasized in order to justify the inventive step, one can 
reasonably think that this technical effect can be obtained with practically all hydrophilic 
compounds as described in the description, and systematically at a concentration of at least 20%. 

The fact that the proprietor demonstrated that polyvinyl pyrrolidine at 31.6% increased the 
bioavailability of fenofibrate would not be considered sufficient proof to allow concluding that 
almost all hydrophilic compounds used at a concentration of at least 20% could have this 
activity. In addition, as we have written above, nothing leads us to think that the 20% limit 
constitutes a true cutoff in the properties of the fenofibrate composition, even less so as it is 
located midway between the first limit of 10% stated in the priority document, and the only value 
exemplified in the patent: 31.6%. 

3.2. Claim 2 

This claim — dependent on claim 1, which is devoid of any inventive step — specifies that the 
particle size is less than or equal to 10 \im. 

This characteristic, which is found in documents Di and D 3 , is not sufficient to constitute an 
inventive step for claim 2, as a person skilled in the art knows that the smaller the particle size, 
the greater the area of contact with the water, and therefore the better the dissolution. 

3.3. Claim 3 

This claim, dependent on claims 1 and 2 which are devoid of any inventive step, specifies that 
the hydrophilic polymer is selected from the different hydrophilic polymers currently in use in 
the pharmaceutical domain. These polymers are cited, for example, in D 4 and D 5 (page 6, lines 6- 
12) and are part of the general knowledge of a person skilled in the art, removing any inventive 
step from this claim for the reasons listed above. 


6 



3.4. Claim 4 

This claim, dependent on claim 3 which is devoid of any inventive step, concerns a particular 
hydrophilic polymer and is therefore devoid of any inventive step for the same reasons as claim 
3. 

3.5. Claim 5 

This claim is dependent on claims 1 to 4, which are devoid of any inventive step. 

The presence and role of surfactants are known from documents D3 and De, and this 
characteristic is therefore insufficient to constitute an inventive step for claim 5. 

3.6. Claim 6 

This claim, dependent on claim 5 which is devoid of any inventive step, specifies the types of 
surfactants chosen. It is devoid of any inventive step for the same reasons as claim 5, as the cited 
surfactants and their use fall within the general knowledge of a person skilled in the art. 

3.7. Claim 7 

This claim, dependent on claims 5 and 6 which are devoid of any inventive step, concerns 
compositions in which fenofibrate and the surfactant are co-micronized. This characteristic, 
which is disclosed entirely in document D3, therefore does not constitute an inventive step for 
this claim. 

3.8. Claim 8 

This claim, dependent on claim 7 which is devoid of any inventive step, specifies that the 
surfactant is sodium lauryl sulfate, commonly used in the prior art documents for the technique 
(Di, D3, etc.). This claim is therefore devoid of any inventive step for the same reasons as claim 
7. 

3.9. Claim 9 

This claim, dependent on claims 1 to 8 which are devoid of any inventive step, specifies that the 
inert hydrosoluble carrier is a sugar derivative, hydrolyzed starch, or a combination of the two. 
These particular inert carriers are either described in Di and D 4 , or fall within the general 
knowledge of a person skilled in the art. As a result, this characteristic does not constitute an 
inventive step for claim 9. 

3.10. Claim 10 

This claim, dependent on claims 1 to 9 which are devoid of any inventive step, is devoid of any 
inventive step under the same reasoning as for claim 9. 
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3.11. Claim 11 


This claim, dependent on claims 1 to 10 which are devoid of any inventive step, specifies that the 
inert hydrosoluble carrier has a size of between 50 and 500 jim. It is known from Di that the 
neutral carriers can have a diameter of 300 |im, a value which is within the claimed range. As the 
particular range claimed does not confer any unanticipated effect, claim 1 1 is devoid of any 
inventive step. 

3.12. Claim 12 

This claim, dependent on claims 1 to 1 1 which are devoid of any inventive step, specifies the 
mass ratio of fenofibrate to hydrophilic polymer. No data in the patent suggest that these mass 
ratios are particularly advantageous, as they are within the mass ratios disclosed in the prior art 
documents for the technique. As a result, claim 12 is devoid of any inventive step. 

3.13. Claim 13 

This claim, dependent on claims 1 to 12 which are devoid of any inventive step, is itself devoid 
of any inventive step for the same reasons as claim 12. 

3.14. Claim 14 

This claim, dependent on claims 1 to 13 which are devoid of any inventive step, is itself devoid 
of any inventive step for the same reasons as claims 12 and 13. 

3.15. Claim 15 

This claim, dependent on claim 14 which is devoid of any inventive step, is itself devoid of any 
inventive step for the same reasons as claim 14. 

3.16. Claim 16 

This claim, dependent on claims 1 to 16 which are devoid of any inventive step, specifies that the 
hydrophilic polymer is present as more than 25% of the mass. No result shows that this range is 
particularly advantageous in comparison to the range disclosed in D7. As a result, this claim is 
also devoid of any inventive step. 

3.17. Claims 21 to 24 

These claims, dependent on claims devoid of any inventive step, do not contain any 
characteristics that constitute an inventive step. 

3.18. Claim 25 

This claim is dependent on claims 1 to 24 which are devoid of any inventive step. 
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The additional characteristic is disclosed in D3, where figure 1 shows that after 20 min with a 
5.5% concentration of lauryl sulfate by mass, approximately 95% of the fenofibrate is dissolved. 
As a consequence, the dissolution kinetics are at least 50% in 20 min and 75% in 30 min. It 
therefore results that the requirements for shorter times are also met and as a consequence this 
characteristic does not constitute an inventive step for claim 25. 

3.19. Claims 26 and 27 

These claims, dependent on claims 1 to 25 which are devoid of any inventive step, include 
supplemental characteristics that are part of the general technical knowledge of a person skilled 
in the art and therefore do not constitute an inventive step for these claims. 

3.20. Claim 28 

This is an independent claim. 

It aims to protect a manufacturing process for the pharmaceutical composition of the invention. 
D7 describes a process which comprises the preparation of a suspension of active ingredient in a 
solution of hydrophilic polymers, the application of the suspension from step a) onto an inert 
hydrosoluble carrier, with the active ingredient possibly being fenofibrate (D7, page 6, lines 54- 
57). 

For a person skilled in the art who knows the possibility of using micronized fenofibrate from Di 
and D3 and who wants to improve its solubility, it would be obvious to apply the process 
described in D7 to the micronized fenofibrate and thus achieve the invention without any proof 
of an inventive step. 

3.21. Claims 29 and 30 

These claims, dependent on claim 28 which is devoid of any inventive step, add characteristics 
which fall within the general knowledge of a person skilled in the art and which as a result do not 
constitute an inventive step for these claims. 

4» Revocation by virtue of article 100(b) EPC 

Patent EP 0 952 829 only sets forth one example of implementation, which is a composition 
comprising 31.6% PVP. Such an example is normally sufficient when it allows a person skilled 
in the art to execute the invention in all its scope. Now, in the present case, a person skilled in the 
art cannot apply all the implementation methods covered by the characteristic "at least 20% of 
hydrophilic polymer" without requiring excessive effort on his part to find the proper percentage 
for each hydrophilic polymer. 

In addition, the description in claim 1 suggests that one can have such large quantities of 
hydrophilic polymer that the compositions would certainly be unable to allow the immediate 
release of fenofibrate. Now, when reading the entire 
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patent, it seems that a composition cannot contain more than 60% hydrophilic polymer, the 
maximum value specifically claimed in claim 17 as the limit beyond which the compositions 
would be unable to improve the bioavailability of the fenofibrate. 

5. Conclusions 

In light of documents Di to Da, patent EP 0 952 829 does not satisfy the requirements of articles 
54, 56, and 83 EPC and must be revoked in its entirety. 

If the opposition division is considering not granting the opponent's request, the accessory 
request is made to hold oral proceedings by virtue of article 116 EPC. 
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Opposition au brevet europeen EP 0 952 829 au nom des Laboratoires 

FOURNIER S. A. 

M6moire exposant les motifs, fails el justifications a l'appui de Imposition 
formee a Tencontre du brevet europeen EP 0 952 829 au nom des Laboratoires 

FOURNIER Sj\. 


II est fonn6 par la pr&ente, opposition k 1'encontre du brevet EP 0 952 829 depose au nom des 
Laboratoires FOURNIER S.A. le 16 janvier 1998 ct revendiquant la priorite FR 97 00479 du 
1 7 janvier 1997 sur la base des motifs suivants : 

Uobjet du brevet europeen n'est pas brevetable aux termes des articles 52, 54 et 56 CBE 
(article 100(a) CBE) et le brevet europeen n'expose pas I'inventioii de fa?on suffisamment 
claire et complete pour qu'unhorame du m&ier puisse FexScuter (article 100(b) CBE). 

D est requis que le brevet europeen EP 0 9S2 829 soit rtfvoque en totality 

Si la division d'opposition envisageait de ne pas faire droit k la requ&e de Fopposanle, il est 
requis k titre subsidiaire la tenue d'une procedure orale en veriu de Particle 116 CBE. 


1. L'ftat de la leelmtq ae & 1'aPDtti de Popposition 

D 1 :EP02S6 933A, 

"Proc6d6 de preparation d*un mMicament a base de fdnofibrate, medicament obtenu par ce 
procede" au nom dc ETHYTHARM public le 24 fdvricr 1988 

P 2 :EPO^H4A; 

"New galenic process for omeprazole containing pellets 11 au nom de 1LSAN ILAC VB 
HAMMAPDELERI SANAYI A.S. public le 23 d&cmbre 1992 

P.: EP 0 330532 Ai 

"Nouvelle forme galdnique du f6nofibrate M au nom de FOURNIER INNOVATION ET 
SYNERGDJ publi6 le 30 aoGt 1989 

P.: WO 82/01649 

"Nouvelle forme galenique du ffcnofibrate, son proeddc d'obtention, son application comine 
medicament" au nom de LARUELLE Claude publi6 le 27 mai 1982 
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D 5 :WQ 96/01621 

"New beads for controlled release and a pharmaceutical preparation containing the same" au 
nom de ASTRA AKTIEBOLAG publifi le 25 janvier 1996 

D<j US 4.412.986 

"Nifedipine-containing solid preparation composition" an nom de YAMANOUCHI 
PHARMACEUTICAL publie le l a novembre 1983 

D, : EP0 761 208 A. 

"Procddd de preparation de formes pharmaceutiques sftches ct les compositions ainsi 
rfalistes" au nom des Laboratoires EFFDC et publie le 12 mars 1997 

Dg : Article de TEMELJOTOV et al 

"Solubilization and dissolution enhancement for sparingly soluble fenofibrate" ACTA 
PHARM, (1996), volume 46, pages 131-136 

Do:EP0793 958 A2 

"Verfahren zur Herstellung von F<alofib^a^P^5pa^alen ,, publi6 le 10 septembre 1997 ou nom 
duDURACHEMIE 

D^:FR2 758 459 

Demande ayant servi de priority k BP 0 952 829 
p n : Hanbook of Pharmaceutical Excfaients 

Second Edition (1994) Povidone, page 392, paragraph 7 (Applications in pharmaceutical 
formulation or technology 

Les documents Di h D$ et D 8 a Dj i sont cites comme etot ant&ieur de la technique au titre des 
articles 54(2) CBE et 56 CBE. 

D 7 et D 9 sont Sgalement cites au titre des articles 54(2) ct 56 CBE & rencontre du brevet EP 0 
952 829 dont la priority n'est pas valable (voir point 2 ci-dessous), 


2. Pcrte du droit de priority 

En vertu dc l'avis G/298, les conditions requises 4 l'article 87(1) CBE pour cprtl puisse etre 
revendique la priority d ! une demande portant sur la H m§me invention", signifient qu'il ne 
convient de ieconnaitre qu*une revendication figurant dans unc demande de brevet europ&n 
beneficie de la priority d'une demande anterieuie conformement a l'article 88 CBE que si 
Vhonroie du mdtier peut, en faisant appel & ses connaissances gen&ales, ddduire directement 
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et sans ambiguite l'objct de ces revendications de la demande anterieure consideree dans son 
ensemble. 

En la presents espSce, la revendication 1 du brevet EP 0 952 829 se lit commc suit : 

"Composition de fenofibiate k liberation immediate comprenant : 

a) un support inerte hydrosoluble recouvert d'au moins line couche contenant le fcnofibrate 
sous forme micronisee avec une taille inftrienre a 20 jun, un polymere hydrophile et 
eventuellemcnt un tensioactif ; ledit polymirc hydropbile repr&entant au moins 20 % en 
poids du poids de i'element a) ; et 

b) dventudlement une ou plusieurs phase(s) ou couche(s) cxtem^s), 

alors que la revendication 1 de la demande FR 97 00479 (Dio) avait 1c libclte suivant : 
"Composition comprenant : 

a) un support incite hydrodispersible recouvert d'au moins une couche contenant un principe 
actif fenofibrate sous fonne micronisee avec une taille infftrieure k 10 jun, un polymere 
hydrophile et eventuellement un tensioactif ; ledit polym&e hydrophile reprcsent&nt an 
moins 10 % en poids du poids de Moment a) ; et 

b) 6vcntucllcment une ou plusieurs phases) ou couche(s) exteme(s). 

A la lecture de la revendication 1 du brevet EP 0 952 829, fl scmHerait que felement esscntiel 
de Invention revendiqude soit la presence du polymere hydrophile en une quantite 
repr&entant au moins 20 % en poids de Mfeneat a). 

Cette caractdristique n'est ni divulguee expiess&nent, ni ne rcssort directement et sans 
ambiguite du texte de la demande prioritaire dans laquelle il est mentionnc que le polym&re 
hydrophile repr£sente au moins 10 % en poids de Moment a) et ou le seul exemple de 
realisation page 13 revele une quantity de PVP 6gale k 31,6 % de M6ment a). 

Ainsi, la division ^opposition devra reconnaitre que la caract&istique pr6sent6e commc 
essentielle, au moins 20 % de polymere hydrophile, nc rcssort pas directement et sans 
ambiguite du texte de la demande prioritaire et que par consequent le droit de priority doit Ore 
refuse au brevet europfien EP 0 952 829. 

La date £ prendre en consideration est done cello de son d$p6t, k savoir le 16 janvier 1998. 

3. Revocation en vertu de Particle lOOfal CBE 
3.1. Revendication 1 

3.1.1. Defaut de nouveautd au regard de P| 

Rien ne peiraet de penser que la limite de 20 % constitue un veritable seuil responsable des 
propriety particulieres de la composition de fenofibrate, aussi cette caracteristiquc ne doit pas 
fitre prise en corapte pour la definition de Tobjet de Invention. 
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En oonscqucncc, puisque Je document D\ decrit des granules k base de fenofibrate, chaque 
granuld comportant un noyau neutrc (page 2, ligne 48), ledit noyau neutre pouvant etre un 
cristal de saccharose rccouvert d'amidon, done un support incite hydrosoluble, ledit noyau 
neutre etant reconvert d*une couche k base de fenofibrate dont les dimensions sont de 
preference de Tordre de 10 urn, done du fgnofibrate presentant une taille infdrieure k 20 fim 
(page 2, lignes 48-49), la oouche de fenofibrate compienant egalcmcnt de la PVP polymere 
hydrophile (page 3, Exemple de formulation), il reprend par consequent l'ensembie des 
elements de la revendication 1 , 

La revendication 1 est done depourvue de nouveautd au regard de Di. 

3.1.2. p^faut d'activite inventive au regard de Pi et D« ori s cn combinaison 

L'etat antdrieur de la technique le plus procbe est Di puisque ce document est relatif k une 
foimulation galenique ayant une structure identiquc k celle de la composition revendiqu£e. 

Par rapport k ce document, le probl&ne technique a resoudre est d T amdliorcr la 
biodisponibilit4 da fenofibrate done son profit de dissolution. 

La solution piopos6c par l'inyention est un granule sp&rifique comprenant selon la 
revendication 1 : 

a) un support inerte hydrosoluble recouvert d'au moins une couche contenant le fenofibrate 
sous forme iuicronis6c avee une taille inf&icure h 20 urn, un polymere hydrophile ct 
eventuellement un tensioactif ; ledit polymere hydrophile representaot au moins 20 % en 
poids du poids de retement a) ; et 

b) 6ventuellement une ou plusieurs pha$e(s) ou couche($) externe(s). 

Or, dans D6, les exemples 10 ct 21 decrivent des compositions de nifedipine montrant une 
biodisponibilita amelior6e (Resume + colonne 1, ligne 64) et qui contiennent de la polyvinyl 
pyrrolidone copi&apitee avec la nifedipine, ladite polyvinyl pyrrolidone repr&entant 30 % en 
poids du totaL 

Ainsi, il aunrit 6t6 evident pour Thomme du metier qui souhaite amdliorer la biodisponibilite 
du fenofibrate et qui connaissait de Pi des structures ayant de feibles taux de polyvinyl 
pynolidone, d'angmenter la quantite de polyvinyl pyrrolidone comme divulgu6 k partir de 
renseignement de pour avoir une formulation k Iib6ration immediate, anivant ainsi k 
Invention sans fairs preuve d'activite inventive. 

Par ailleurs, les formulations decrites dans De contiennent 6galement du lauiykulfate (colonne 
2, lignes 29-30 et exemple 4), privant figalement d'activite inventive des compositions 
revendiqu6es qui contiennent un tensioactif. 

3.1.3. Defaut d'activite inventive an regard de Dj ct D? oris en combinaison 

Partant de Du lliomme du mdtier qui cherche k preparer des compositions k lib&ation 
immediate contenant au moins 20 % d\ui polymere hydrophile, notamment de la polyvinyl 
pyrrolidone, appliquerait renseignement de D7 qui decrit des formulations phaimaceutiques i 
liberation immediate preparees par pulverisation sur des granules neutres d'une solution de 
principe actif + PVP + solvant dans un courant d'air chaud afin d'obtenir des granules enrobes 
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de principe actif de fa$on parfaitement homogene (page 6, lignes 55-57) ; les granules neutres 
sont k base de lactose (page 6, ligne 57) et les taux de PVP sont compris entre 70 et 7D % 
(tableau 1, page 8) pour la progesterone et 6gale i au moins 45 % pour le ffinofibratc (page 
19, lignes 10-15, tableau ligaes 10-15). 

Ainsi, lTiomme du metier aniverait k l'objet de la revcndication lsans fairc prcuvc d'activiti 
inventive. 

3.1 A jgpfaut d'activite inventive au regard de D 1 et Dg nris en combinaison 

Dg enseigne des preparations pharmaceutiques comprenant du fSnofibrate et presentant une 
dissolution ameliorfe, amelioration de dissolution qui est liee soit k la taille des particules, 
soit k la presence de tensioactif, soit & celle d'un agent d&int6grant (pages 131-132). 

La polyvinyl pyrrolidone peut fitra utilis6e en association avec le sodium laurylsulfate (pages. 
133-136) ; le sodium laurylsulfate am&iore la dissolution des compositions, notamment 
lorsqu^l est utilise en association avec du f6nofibratc micronisS (figure 2a). 

Bien que Dg enseigne que la Vitesse de disintegration maximale est dons la fourchette de 3 a 5 
% de PVP, et que I'augmentation des quantity de polymeres n'apportent pas d'effets 
b6i£fiques, aucun enscignement contraire ne ressoit de Dg qui pourrait Eloigner lliotnme du 
metier de tester des concentrations d'au moins 20 %, concentrations qui permettraient done 
d'obtcnir un r£sultat tout h fait attends 

En consequence, la revcndication 1 est d6pourvue d'activite inventive au regard des 
documents Dj et Dg pris em combinaison. 

3.1.5. Defaut d'activhc inventive au regard des documents Pi et D^ pris en combinaison 

Dj i qui est consid£re comme un ouvrage de rfiffatnee dans Industrie phannaceutique et fait 
done partie des connaissances g6n£rales de lliomme du mdtier, indiquc page 392, paragraphe 
7,Hgnel4: 

Povidone (PVP) is used as a solubilizer tn oral and pharmaceutical formulations and has 
been shown to enhance dissolution of poorly soluble drugs from solid-dosage forms (...) The 
solubility of poorly soluble drugs may be increased by mixing with povidone (PVP) 99 

De ce fait, face au probl&me technique consistant k vouloir augmenter la solubility d'un 
principe actif faiblement soluble comme le feoofibrate, lliomme du metier aurait 
n&essairement et de fa$on naturelle chercbS k augmenter la proportion d'agent responsable de 
l'amSlioration de la solubility du fenofibrate, done d'augmenter en particulier celle de la PVP, 
excipient connu de lliomme du metier pour cette faculty 

II n'y a done aucune preuve d'activite inventive k modifier de la sorte la composition connue 
de D 3 pour aboutir k l'objet revendique. 

La xevendication 1 est done d6pourvue d'activite inventive au regard de Di et Du pris en 
combinaison. 
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3. 1 .6. Defaut d'activitd inventive pour vaste portfo 

La revendication 1 vise a protdgcr des compositions de fenofibrate a liberation immediate 
comprenant comme caracteristique essentielle un polymers hydrophile, le polym&re 
hydrophile etant defini dans la description page 3, ligne 5, paragraphe [0026]. 

Ce po1ym£re hydrophile doit repr&enter an moins 20 % en poids de a). 

Or, le seul exemple du brevet concerae la polyvinyl pyrrolidone en une concentration de 31,6 
%. 

La presence des polymferes hydrophiles dans ces concentrations paiticulifcres permet d ! obtenir 
une meilleure biodisponibilit6 da produit 

Puisque e'est l'effet technique qui est mis en avant pour justifier l'activite inventive, on ne peut 
raisonnablement penser que cet effct technique puisse Stre obtenu avec pratiquement tous les 
composes hydrophiles tels qu*ils sont d&rits dans la description et ce systemaliquenient a une 
concentration d'au moins 20 %. 

Le fait que le titulaire ait montr£ que la polyvinyl pyrrolidone a 31,6 % angmentait la 
biodisponibihte du fenofibrate, ne serait &re considere comma une preuve suffisante qui 
pcrmettrait de conchire que pratiquement tous les composes hydrophiles utilises dans une 
concentration d T au moins 20 % puissent avoir cette activity. De surcroit, comme nous l'avons 
6crit pr£c6demment, rien ne permet de penser que la limite de 20 % consituc un veritable seuil 
responsable dWe rupture des propri6tes de la composition de fiSnofibrate, et ceci d'autant 
moins qu'elle se situe a mi-chemin cntre la premiere limite de 10 % 6nonc6e dans le document 
de prioritc et la seule valeur exemplifi^e dans le brevet, a savoir 3 1,6 %. 

3.2. Revendication 2 

Ccttc revendication dSpendante de la revendication 1 elle-m&ne d£pourvue d'activite 
inventive, precise que la dimension particulifire est inferieure ou cgale k 10 \im. 

Cette caracteristique que Ton retrouve dans les documents D* et D3 ne suffit pas a conffcrer 
une activite inventive k la revendication 2 dans la mesure oil rhomme du metier sait que plus 
les tallies de particules sont feibles, meilleure est la surface de contact avec 1'eau, done 
meilleure est la dissolution. 

33. Revendication 3 

Cette revendication dSpendante des revendications 1 et 2 depourvues d'activite inventive, 
precise que le polymere hydrophile est choisi parmi les difffrents polym&es hydrophiles 
couramment utilises dans le domaine pharmaceutique. Ces polymfres sont citfis par exemple 
dans D 4 et D5 (page 6, lignes 6-12) et font paitie des connaissances g6n&ales de rhomme du 
m&ier, privant cette revendication d'activite inventive pour les raisons 6nonc6es 
precedemment 
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3.4. Revendication 4 

Cette revendication dependante de la revendication 3 depourvue d'activite inventive, conceme 
un polynteie hydrophile particulicr et est done depourvue d'activite inventive pour les m&nes 
raisons que la revendication 3. 

3£. Revendication 5 

Cette revendication depend des revendications IkA d6pourvues d'activite inventive. 

La presence et le idle des tensioactife sont connus des documents D3 et b$ et cette 
caracteristique ne suffit done pas k conf&erune activity inventive k la revendication 5. 

3.6. Revendication 6 

Cette revendication dependante de la revendication 5 depourvue d'activite inventive, precise 
les types de tensioactifs choisis. Ellc est depourvue d'activite inventive pour les m&nes 
raisons que la revendication 5, dans la mesure oil les tensioactifs cites et leur utilisation 
reinvent des connaissances g^nerales de lliomme du metier. 

3.7. Revendication 7 

Cette revendication dependante des revendications 5 et 6 depourvue* d'activite inventive, est 
relative h des compositions dans lesquelles le fSnofihrate et le tensioactif sont co-nucmnis£s. 
Cette caracteristique qui est divulgu6e en totalite dans le document Dy ne confers par 
consequent pas d'activite inventive k cette revendication. 

3.8. Revendication 8 

Cette revendication dependante de la revendication 7 depourvue d'activite inventive, precise 
que le tensio-actif est le laurylsulfete de sodium couramment utilise dans les documents de 
l'6tat antericur de la technique (Du D3 ••*)• C^te revendication est done depourvue d'activite 
inventive pour les m&nes raisons que la revendication 7. 

3.9. Revendication 9 

Cette revendication dependante des revendications 1 a 8 depourvues d'activite inventive, 
pr6cise que le support iherte hydiosoluble est un d£riv6 de sucre, de l'amidon hydrolys6 ou 
leur melange. Ces supports inertcs particuliers sont soit decrits dans D| et dans D4, soit 
reinvent des connaissances genoales de lltommc du metier. Par consequent, cette 
caracteristique ne conf&re pas d'activite inventive k la revendication 9. 

3.10. Revendication 10 

Cette revendication dependante des revendications 1 k 9 depourvues d'activite inventive, est 
depourvue d'activite inventive selon le raeme raisonnement que pour la revendication 9. 
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3.11. Revendication 11 

Cette revendication dependante dcs revendications 1 k 10 depourvues d'activite inventive, 
precise que le support inerte hydrosoluble a une taille comprise entre SO et 500 pm. H est 
connu dc Di que les supports neutres peuvcnt avoir une dimension de 300 \un de diametre, 
valeur qui est comprise dans le domaine revendique. Le domaine particulicr revendique tie 
conferant aucun effet inattendu, la revendication 1 1 est depourvue d'activite inventive. 

3.12. Revendication 12 

Cette revendication dependante des revendications 1 & II depourvues d'activite inventive, 
precise le rapport ponderal fenofibrate-polymere hydrophile, Aucune donnde dans le brevet ne 
suggire que ces rapports pondcraux soient particulterement avantageux dans la mesure oil ils 
sont compris dans les rapports pond&raux divulgu6s dans les documents de l'6tat antdrieur de 
la technique. Par consequent, la revendication 1 2 est depourvue d'activite inventive. 

3.13. Revendication 13 

Cette revendication dependante des revendications 1 a 12 depourvues d'activite inventive, est 
ellc-meme depourvue d'activite inventive pour les m£mes raisons que la revendication 1 2. 

3.14. Revendication 14 

Cette revendication dependante des revendications 1 k 13 depourvues d'activite inventive, est 
elk-m&nc depourvue d'activite inventive pour les memos raisons que les revendications 12 et 
13. 

3.15. Revendication IS 

Cette revendication dependante dc la revendication 14 depourvue d'activite inventive, est elle- 
meme depourvue d'activite inventive pour les m&nes raisons que la revendication 14, 

3.16. Revendication 16 

Cette revendication dependante des revendications 1 k 16 depourvues d'activite inventive, 
prfcrise que le polymfcre hydrophile est present cn plus de 25 % en poids. Aucun r^sultat nc 
montre que ce domaine est particuKerement avantageux par rapport au domaine divulgue dans 
D 7 . Par consequent, cette revendication est egalement dfipourvue d'activite inventive. 

3.17. Revendications 21 a 24 

Ces revendications dependantes de revendications qui sont depourvues d'activite inventive, ne 
contiennent pas de caracteristiques qui puissent leur conferer une activite inventive. 

3.18- Revendication 25 

Celte revendication est dependante des revendications 1 k 24 depourvues d'activite inventive. 
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La caract&istique additionnelle est divulguee dans D 3 dont la figure 1 raontre qu'au bout dc 
20 min avec une concentration en laurylsulfate de 5,5 % en poids, environ 95 % de 
fenofibrate sont dissous. Far consequent, la cinetique de dissolution est d'au moins 50 % en 20 
min et 75 % en 30 rain. A en rcsulte done que les exigences sur des temps plus courts sont 
ggalemeot remplies et par consequent cette caracteristiquc ne conffcre pas d'activite inventive 
a la revendication 25. 

3.19. Revendications 26 et 27 

Ces revendications ddpendantes des revendications 1 a 25 depourvues d'activite inventive, 
comprehnent des caracteristiques suppl&nentaires qui font partie des connaissances 
techniques g6n&ales de I'homme du metier et ne conferenl par consdquent aucune activity 
inventive k ces revendications. 

3.20. Revendication 28 

Cest une revendication inddpendante. 

Elle vise a pix>t6ger im proced6 de fabrication dc la composition pharmaceutique selon 
Knvention. D? ddcrit un precede qui comprend la preparation d*un suspension de principe 
actif dans unc solution de polym&res hydrophiles, Implication de la suspension de 1'ltape a) 
sur un support inerte hydxosoluble, le principe aclif pouvant etre du fenofibrate (D7, page 6, 
lignes 54-57). 

Pour Fhomme du metier qui oonnait de D t et Dj la possibilit6 d'utiliser du fdnofibrate 
xnicronisS et qui cherche a ameliorer sa solubility il aurait 6te evident d'appliquer le proc&te 
d£crit dans D7 au fenofibrate mieronise arrivant ainsi a Invention sans faire preuve d'activit£ 
inventive. 

3.21. Revendications 29 et 30 

Ces revendications d6pendantes de la revendication 28 depourvue d'activit£ inventive* 
ajoutent des caiactdristiques qui reUvent des connaissances g£n£rales dc Yhomxne du m6tier et 
ne conf&ent par consequent aucunc activity inventive & ces revendications. 

4. Revocation en vcrtu de l^rticle IQOflrt CBE 

Le brevet EP 0 952 829 ne divulgue qirtin exemple de rtalisation, a savoir une composition 
comprenant 31,6 % de PVP. Une telle divulgation est nonnalement suflSsante lorsqu'elle 
pennet a Phomme du mdtier d'executer invention dans toute sa poitee. Or, en la pr&ente 
espdee, rhomme du m6tier ne peut pas mettre en ceuvrc tons les modes de realisation couverts 
par la caractdristique n au moins 20 % de polymers hydrophile" sans que cela ne necessite de 
sa part des efforts excessife pour trouvcr le pourcentage adfiquat pour chaque polym&e 
hydrophile. 

Par ailleurs, le libelU de la revendication 1 suggere que Ton pourrait avoir des quantites 
tellemenl importantes de polym&re hydrophile que les compositions seraicnt certainement 
inaptes a peraiettre une liberation immediate du f&iofibrate. Or, & la lecture de 1'ensemble du 
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brevet, il semble qu*une composition ne puisse pas contenir plus de 60 % de polymdre 
hydrophilc, valeur maximale spdcifiqueraent revendiquee dans la revendication 17 au-deli de 
laqueile les compositions scraient inaptes i amdliorer la biodispoaibilite du ftnofibrate. 


5. Conclusions 

Au vu de des documents Di a D n> le brevet EP 0 952 829 ne satisfait pas aux exigences des 
articles 54, 56 et 83 CBE et doit 6tre rfvoque en totality 

Si la division d'opposition envisageait de ne pas faire droit £ la rcqnete de l'opposante, il est 
reqids h titre subsidiaire la tenue d*une procedure onde en vertu de 1'article 116 CBE. 
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392 Povidone 


Povidone 


1. Nonproprietary Names 

BP: Povidone 
PhEun Polyvidomim 
USP: Povidone 

2. Synonyms 

E1201; Kollidon; Plasdone; polyll-(2-oxo-l-pyrrolidi- 
nyl)ethylene]; polyvidone; polyvinylpyrrolidone; PVP; I- 
vinyl-2-pyrrolidinone polymer. 

3. Chemical Name and CAS Registry Number 

l-Ethenyl-2-pyrrolidinone homopolyraer 
[9003-39-8] 


4. Empirical Formula 


Molecular Weight 

v ^^_ /0 2500-3000000 
The USP XXII (Suppl 9) describes povidone as a synthetic 
polymer consisting essentially of linear l-vinyl-2-pyrrolidinone 
groups, the degree of polymerization of which results in 
polymers of various molecular weights. It is characterized by 
its viscosity in aqueous solution, relative to that of water, 
expressed as a K-value t ranging from 10-120. The K-value is 
calculated using Fikentscher's equation* 0 shown below: 

where 2 is the relative viscosity of the solution of concentration 
c, * is the K-value x 10"\ and c is the concentration in % w/v. 
Alternatively, the K-value may be determined from the 
following equation: 


K- value 


A /300dogz + (c + 1 .Sclogz)* + 1.5 
0.15c+ 0.03c 2 


where z is the relative viscosity of the solution of concentration 
c, k is the K-value x 10*\ and c is the concentration in % w/v. 
Approximate molecular weights for different povidone grades 
are shown below. 


K-ralue 

Approximate molecular weight 

12 

2500 

15 

8000 

17 

10000 

25 

30000 

30 

50000 

60 

400000 

90 

1000000 

120 

3000000 


See also Section 8. 
5. Structural Formula 


— €8 — CBj — 


6. Functional Category 
Suspending agent; tablet binder. 

7. Applications in Pharmaceutical Formulation or 
Technology 

Although povidone is used in a variety of pharmaceutical 
formulations it is primarily used in solid dosage forms. In 
tableting, povidone solutions are used as binders in wet 
granulation processes. Povidone is also added to powder 
blends in the dry form and granulated in situ by the addition of 
water, alcohol or hydroalcoholic solutions. Povidone solutions 
may also be used as coating agents. 

Povidone is additionally used as a suspending, stabilizing or 
viscosity-increasing agent in a number of topical and oral 
suspensions and solutions. The solubili ty ftf a number of 
poorly soluble active drugs may be increased by mixing with 
povidone, ~~ ~~ , . 

SpeaSgrades of pyrogen free povidone are available and have 
been used in parenteral .formulations, see Section 14. 


Use 


Concentration (%) 


Carrier Tor drugs 
Dispersing agent 
Eye-drops 
Suspending agent 
Tablet binder, tablet diluent, 
or coaling agent 


10-25 
up to 5 
2-10 
up to 5 
0.5-5 


8. Description 

Povidone is a fine, white to creamy-white colored, odorless or 
almost odorless, hygroscopic powder. Povidones with K- 
values equal to or lower than 30 are manufactured by spray- 
drying and exist as spheres. Povidone K-90 and higher K-value 
povidones are manufactured by drum drying and exist as 
plates. 


9. Pharmacopeial Specifications 


Test 


Identification 
pH 

Appearance of solution 
Water 

Residue on ignition 
Sulfated ash 
Lead 

Heavy metab 
Aldehydes 
Hydrazine 
Vinylpyrrolidinone 
K-value 
15 
>15 

Nitrogen content 


PhEur 1990 

USPXXU 


(Suppl 9) 

+ 

+ 


3.0-7.0 

+ 


< 5.0% 

< 5.0% 


< 0.1% 

< 0.1% 



< lOppm 

< 10 ppro 


$0.2% 

s£ 0.2% 


< 1 ppm 

< 0.2% 

$ 0.2% 

85.0-115.0% 

85.0-115.0% 

90.0-108.0% 

90.0-108.0% 

11.5-12.8% 

11.5-12.8% 


10. Typical Properties 

Acidity/alkalinity. 

pH = 3.0-7.0 (5% w/v aqueous solution) 
Compressibility: see HPE Data. 
Density. 1.17-1.18 g/cm 3 


Povidone 393 


SEM: 1 

Excipient: Povidone K-lS (Ptasdone K-15) 
Manufacturer ISP 
Lol No.: 82A-1 
Magnification: 60x 
Voltage: 5 kV 


SEM: 3 

Excipient; Povidone K- 26/28 (Ptasdmu K -26/28) 
Manafacturcr. ISP 
Lot No.: 82A-2 
Magnification: 60x 
Voltage: 5 kV 


SEM: 2 

Excipient: Povidone K-15 (Ptasdone K-15) 
Manufacturer ISP 
Lot No.: 82A-1 
Magnification: 600x 
Voltage: 5 kV 


SEM: 4 

Excipient: Povidone K-26/2* (Plaubne K-26/28) 
Manufacturer ISP 
Lot No.: 82A-2 
Magnification: 600x 
Voltage: 10 kV 
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SEM:5 

Excipient: Povidone K-30 (Ptasdone K-30) 
Manufacturer ISP 
Lot No.: 82A-4 
Magnification: 60x 
Voltage: 10 kV 


SEM:7 

Exdpicnt Povidone K-30 {Kollidon K-30) 
Manufacturer: BASF Corporation 
Magnification: 60s 
Voltage: I kV 


* & ^ r^ry 



Kollidon 30 



SEM:6 

Excipient: Povidone K-30 (Plasdone K-30) 
Manufacturer. ISP 
Lot No.: 82A-4 
Magnification: 600x 
Voltage: 10 kV 


SEM:8 

Exapieot: Povidone K-30 {Kollidon K-30) 
Manufacturer BASF Corporation 
Magnification: 600z 
Voltage 5 kV 



Kollidon 30 
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SEM:9 

Exdptcnt: Povidone K-29/32 {PUadotu K-29/32) 
Manufacturer: ISP 
Lot No,: 82A-3 
Magnification: 60x 
Voltage: 5 kV 


SEM:11 

Exctpienu Povidone K-90F {Kollidon K-90F) 
Manufacturer: BASF Corporation 
Magnification: 60x 
Voltage: 5 kV 


■Kollidon 90F : .v 



SEM: 10 

Exdpient: Povidone K-29/32 {Plasdont K-29/32) 
Manufacturer: ISP 
Lot No.: 82A-3 
Magnification: 600x 
Voltage: 10 kV 


SEM: 12 

Excipient: Povidone K-90F (Kollidon K-90F) 
Manufacturer: BASF Corporation 
Magnification: 600x 
Voltage: S kV 


I 
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Density (bulk) : 

0.44 g/cnr for Kollidon 25; 

0.1 1-0.25 g/cm 3 for Kotlidon 90; 

0.31 g/cnr for Plasdone K-30. 

See also HPE Data. 

Density (tapped): 

0.53 g/cm 3 for Kollidon 25; 

0.40 g/cm 3 for Plasdone K-30, 

See also HPE Data. 

Flowability: see HPE Data. . . # 

Hygroscopicity: povidone is very hygroscopic, significant 
amounts of moisture being absorbed at low relative humid- 
ities. See HPE data. 
Melting point: softens at 150°C 

Particle size distribution: 90% > 50/im, 50%. > 100 pan, 5% 
> 200 pm in size for Kollidon 25I3&, 90% > 200^,95% > 
250 /an in size for Kollidon 90™ 

Solubility: freely soluble in adds, chloroform, ethanol, ketones, 
methanol and water, practically insoluble in ether, hydro- 
carbons and mineral oil. In water the concentration of a 
solution is limited only by the viscosity of the resulting solution 
which is a function of the K-value. See also HPE Data. 
Viscosity (dynamic): the viscosity of aqueous povidone 
solutions depends on both the concentration and molecular 
weight of the polymer employed, see Fig. 1. See also Tables I 
and UP 

TtMe I: Dynamic riscosity of 10% w/v aqueous povidone {Kollidon) 


Continued 


HPE Laboratory Project Data 


Grade 

Dynamic viscosity (mPa s) 

K-ll/14 

1.3-2.3 

K-16/18 

1.5-3.5 

K-24/27 

3.5-5.5 

K-28/32 

5.5-S.5 

K-85/95 

300-700 

Table O: Dynamic riscosity of S% w/t povidone {Kotlidon) solutions in 

ethanol and propan-2~ol at 25°C. (2) 

Grade 

Dynamic viscosity (mPa s) 

Ethanol Propan-2-ol 

K-I2PF 

1.4 2.7 

K-17PF 

1.9 3.1 

K-25 

2.7 4.7 

K-30 

3.4 5.8 

K.-90 

53.0 90.0 


HPE Laboratory Project Data 


« Method Lab# Results 


Average flow rate 
Povidone K-15 
Povidone K-29/32 
Povidone K-30 

Bulk/tap density 
Povidone K-15 


FLO-1 
FLO-1 
FLO-1 

BTD-1 


Povidone K-15 BTD-7 
Povidone K-29/32 BTD-1 
Povidone K-29/32 BTD-7 


14 
14 
14 


14 
I 

14 


20g/s 
I6g/s 
Poor flow 

B: 0.467 g/cm' 
T: 0.568 g/cm 5 
B: 0.490 g/cm 9 
T: 0570 g/cm 5 
B: 0368 g/cm 5 
T: 0.472 g/cm 5 
B: 0.400 g/cm 5 
T: 0.479 g/cm 5 


Method 


Lab # Results 


Povidone K-30 

BTD-1 

1 

B: 0.316 g.cnr 
T: 0.410 g/cnr 

Povidone K-30 

BTD-7 

14 

B: 0.350 g/cnr 
T: 0.420 g/cm 5 

Compressibility 



See Fig. 2 w 

Povidone K-15 

COM-4,5,6 

29 

Povidone K-29/32 

OOM-4,5,6 

20 

See rig. 3 * 

Povidone K-29/32 

COM-7 

12 

See Fig. 4 1 ' 

Povidone K-30 

COM-4,5,6 

29 

See Fig. 5 w 

Moisture content 




Povidone K-15 

MC-3 


5.31% 

Povidone K-29/32 

MC-3 

1 

4.43% 

Povidone K-26/28 

MC-15 

15 

4.50% 

Povidone K-30 

MC-3 

1 

3.36% 

Povidone USP 

EMC-1 

IS 

See rig. o 

Povidone K-15 

SDI-2 

26 

See Fig. 7 (i) 

Povidone K-29/32 

SDI-2 

26 

See Fig. 8 w 

Povidone K-30 

SDI-2 

26 

SeeV\g.9 ( *> 

.Solubility for povidone K-15 



Ethanol (95%) 

SOL-2 

1 

1 g/mL 

n-Hexane 

SOL-1 

I 

0.012 mg/raL 

Water 

SOL-2 

1 

1 g/mL 

Solubility for povidone K-29/32 



Ethanol (95%) • 

SOL-2 

1 

1 g/mL 

n-Hexane 

SOL-I 

! 

0.016 mg/mL 

Water 

SOL-2 

1 

t g/mL 

Solubility for povidone K-30 



Ethanol (95%) 

SOL-2 

t 

1 g/mL 

n-Hexane 

SOL-1 

1 

0.010 mg/mL 

Water 

SOL-2 

1 

1 g/mL 


Supplier 

a. ISP {Plasdone K-15, Lot No.: G-453); 

b. ISP {Plasdone K-29/J2, Lot No.: G-90920B-79); 

c. ISP {Plasdone K-29/J2, Lot No.: G-90920B-76); 

d. ISP {Plasdone K-30, Lot No.: G-80905A-I05). 

All other samples ISP {Plasdone, unspecified tot number). 


11. Stability and Storage Conditions 

Povidone darkens to some extent on heating at 150°Q with a 

reduction in aqueous solubility. It is stable to a short cycle of 

heat exposure around 110-130°Q steam sterilization of an 

aqueous solution does not alter its properties. Aqueous 

solutions are susceptible to mold growth and consequently 

require the addition of suitable preservatives. 

Povidone may be stored under ordinary conditions without 

undergoing decomposition or degradation. However, since the 

powder is hygroscopic, it should be stored in an airtight 

container in a cool, dry, place. 


12. Incompatibilities 

Povidone is compatible in solution with a wide range of 
inorganic salts, natural and synthetic resins and other 
chemicals. It forms molecular adducts in solution with 
sulfathiazole, sodium salicylate, salicylic acid, phenobarbital, 
tannin and other compounds, see Section 19. The efficacy of 
some preservatives, e.g. thimerosal, may be adversely affected 
by the formation of complexes with povidone. 
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Fig. 1: Dynamic viscosity of various grades of povidone 

(Kollidon) in water at 2S°C W 
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Fig. 3: Compression characteristics of povidone K-29/32 
(Plasdont K-29/32). 

0# Unlubricated, Carver laboratory press (COM-5) 
AA Lubricated, Carver laboratory press (COM-6") 

Lubricated, instrumented Stokes model F-single punch 
press (COM-4) 
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Fig. 2: Compression characteristics of povidone K-15 (PUudone 
K-15)* 

0# Unlubricated, Carver laboratory press (COM-5) 
A A Lubricated, Carver laboratory press (COM-6) 
□■ Lubricated, instrumented Stokes model F-single punch 
press (COM-4) 
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Fig. 4: Compression characteristics of. povidone K-29/32 
(Plasdone K-29/32). 
Tablet weight: 500 mg 
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Fig. 5: Compression characteristics of povidone K-30 {Plasdone 
K-30). 

0% Unlubricated, Carver laboratory press (COM-5) 

A A Lubricated, Carver laboratory press (COM-6) 
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Fig. 7: SorptioD-desorption isotherm of povidone K-15 {Plasdone 
K-15). 



50 


40 


20 


10 


0 10 20 3040 50 60 70 80 9p 100 
Pcrcenl nabtwe humidity 
Fig. 6: Equilibrium moisture content of povidone (Plasdone).™ 


13. Method of Manufacture 

Povidone is manufactured by the Reppe process. Acetylene and 
formaldehyde are reacted in the presence of a highly active 
copper acetylide catalyst to form butynediol which is hydro- 
genated to butanediol and then cyclodehydrogenated to form 


0 10 20 30 40 50 60 70 60 90 100 

Percent retotohumitfty 

Fig. 8: Sorption-desorptioa isotherm of povidone K-29/32 
(Plasdont K-29I3I). 


butyrolactone. Pyrrolidone is produced by reacting butyrolac- 
tone with ammonia. This is followed by a vinylation reaction in 
which pyrrolidone and acetylene are reacted under pressure. 
The monomer, vinylpyrrolidone, is then polymerized in the 
presence of a combination of catalysts to produce povidone. 


Povidone 399 



0 10 20 30 «0 SO W 70 80 90 100 


Fig. 9: Sorption-desorption isotherm of povidone K-30 (Plasdone 
K-3Q). 

14. Safety 

Povidone has been used in pharmaceutical formulations for 
many years, being first used in (be 1940s as a plasma expander, 
• although it has now been superseded for this purpose by 
*' dextran. (4) 

Povidone is widely used as an ejicipient, particularly in oral 
tablets and solutions. When consumed orally, povidone may 
be regarded as essentially nontoxic since it is not absorbed 
from the gastrointestinal tract or mucous membranes . (4) 
Povidone additionally has no irritant effect on the skin and 
causes no sensitization. 

Reports of adverse reactions to povidone primarily concern 
the formation of subcutaneous granulomas at the injection site 
of intramuscular injections formulated with povidone/ 5 * 
Evidence also exists that povidone may accumulate in the 
organs of the body following intramuscular injection.^ 
A temporary acceptable daily intake for povidone has been set 
by the WHO at up to 25 mg/kg body-weight.^ 
LD50 (mouse, IP): 12 g/kg<* r 
LD50 (mouse, IV): > 11 g/kg 
LD50 (rat, oral): 8.25 g/kg 

15. Handling Precautions 

Observe normal precautions appropriate to the circumstances 
and quantity of material handled. Eye protection, gloves and a 
dust mask are recommended. , . 

'.. ' 

^ 16. Regulatory Status 

Accepted in Europe as a food additive in certain applications. 
Included in the FDA Inactive Ingredients Guide (IM and IV 
injections, ophthalmic preparations, oral capsules, suspensions 
and tablets, topical and vaginal preparations). Included in 
nonparenteral medicines licensed in the UK. 

17. Pharmacopeias 

Br, Cz, Eur, Fr, Ger, Hung, Ind, It, Jpn, Mex, Neth, Rom, 
Swiss and US. 

18. Related Substances 
Crospovidone. 


19. Comments 

The molecular adduct formation properties of povidone may 
be used advantageously in solutions, slow release solid dosage 
forms and parenteral formulations. Perhaps the best known 
example of povidone complex formation is povidoae-iodine 
which is used as a topical disinfectant. 
For accurate standardization of solutions the water content of 
the solid povidone must be determined before use and taken 
into account for any calculations. 
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